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La presente invention concerne de nouveaux derives de 9-amino-podophyllotoxine, leur 
proc6de de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de Tinvention constituent des derives de la podophyllotoxine, un lignane 
naturel connu pour son utilite dans le traitement du cancer. D'autres derives synthetiques 
tels que Tetoposide et la teniposide sont utilises de fa9on courante comme agents 
chimiotherapeutique pour le traitement notamment du cancer du poumon a petites cellules. 
Ces differents composes agissent en inhibant Tactivite catalytique de la topoisomerase II en 
stabilisant le complexe clivable. 

Diverses modifications ont ete realisees sur ces derives, comme celles decrites dans les 
demandes de brevet JP 948782, WO 97/13776 et US 3,634,459. Neanmoins, les besoins de 
la therapeutique anticanc6reuse exigent le developpement constant de nouveaux agents 
antitumoraux et cytotoxiques, dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs, 
plus solubles et mieux toleres. 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent une 
activite in vivo et in vitro surprenante et superieure a celle observ^e jusqu^ci. Ainsi, les 
composes de la presente invention possedent des proprietes qui les rendent 
particulierement utiles pour le traitement des cancers. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les compos6s de formule (I) : 




dans laquelle : 

R, represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, alkylcarbonyle (C r C 6 ) lin6aire ou ramifie, arylcarbonyle, 
arylalkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Q) lineaire ou 
ramifie, aryloxycarbonyle, arylalkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
h6t6rocycloalkoxycarbonyle, alkylsulfonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, 
arylalkylsulfonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, phosphonique, ou Si(R a ) 2 Ri> dans laquelle 
R*, Rb, identiques ou diff6rents, repr6sentent chacun un groupement choisi parmi alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie ou aryle, 

Y represente un groupement choisi parmi HN-NH ou N-R 2 dans laquelle : 

R 2 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, heteroaryle, cycloalkyle, h6terocycloalkyle, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie ou un groupement de formule -T1-R5 
dans laquelle : 

♦ T t represente un groupement choisi parmi une chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifiee, une chaine alkenylene (C 2 -Q) lin6aire ou ramifiee ou une chaine 
alkynylene (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifiee, 

♦ R 5 represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkylcarbonyle (Cj-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, carboxy, halogene, 
trmalogenomethyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocycloalkyle ou NR0R1 
dans laquelle Rc, Rj, identiques ou differents, representent chacun un groupement 
choisi parmi hydrogene ou alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R> represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (C1-Q5) lin6aire ou ramifi6, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 



R4 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifi6, 
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leurs enantiomeres, diastereoisom&res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 

*par aryle, on comprend un groupement choisi parmi phenyle, biphenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle, indanyle, et benzocyclobutyle, chacun de 
ces groupements comportant eventuellement une ou plusieurs substitutions, identiques ou 
differentes, choisies parmi halogene, hydroxy, alkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, alkoxy 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, cyano, nitro, amino, alkylamino (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
dialkylamino (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (Q-Ce) lineaire ou 
ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifi<§, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, et aminocarbonyle dans laquelle la 
partie amino est eventuellement substituee par un ou deux groupements, identiques ou 
differents, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

* par heteroaryle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique aromatique ou un 
groupement bicyclique dont Tun des cycles est aromatique et Fautre cycle est 
partiellement hydrogene, de 5 a 12 chainons, comportant au sein du systeme cyclique de 
un k trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene, azote et soufre, 
ledit groupement heteroaryle pouvant eventuellement etre substitue par un ou plusieurs 
groupements identiques ou differents, choisis parmi les substituants definis 
precedemment dans le cas du groupement aryle. Parmi les groupements heteroaryles, on 
peut citer k titre non limitatif le groupement pyridyle, pyrrolyle, thienyle, furyle, 
pyrazinyle, isothiazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 
benzofui-anyle, benzothienyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo[l,4]dioxynyle, 2,3- 
dihydrobenzo[l ,4]dioxynyle, 

* par cycloalkyle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique, sature ou insature 
mais sans caractere aromatique, comportant de 3 a 12 atomes de carbone, etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (d-Q) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, amino, alkylamino (C\-C 6 ) lineaire ou ramifie et 
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dialkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie. Parmi les groupements cycloalkyles, on peut 
citer a titre non limitatif, le groupement cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, 

* par heterocycloallcyle, on comprend un cycloalkyle tel que defini precedemment, 
5 comportant au sein du systeme cyclique, de un a deux h6teroatomes, identiques ou 

differents, choisis parmi oxygene et azote, ledit heterocycloalkyle 6tant eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs groupements identiques ou differents definis pr6cedemment 
dans le cas du groupement cycloalkyle. Parmi les groupements heterocycloalkyles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement piperidyle, piperazinyle, morpholyle. 

10 Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif v 
15 Thydroxyde de sodium, Hiydroxyde de potassium, la triethylamine, la fer^butylamine, , 
etc... 

Le substituant R t prefere selon Tinvention est l'atome d'hydrogene. 

Le substituant R 3 prefere selon Tinvention est l'atome d'hydrogene. 

Le substituant R4 prefere selon ^invention est l'atome d'hydrogene. 

20 D'une fa?on tres avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les composes de 
formule (I) dans laquelle Y represente un groupement HN-NH ou N-R 2 dans lequel R 2 
represente un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie ou un groupement de formule 
-T1-R5- dans laquelle Ti et R 5 sont tels que definis dans la formule (I). 

D'une fa?on particuli&rement avantageuse, le groupement R 2 prefere selon Tinvention est le 
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groupement m&hyle. 

D*une facon interessante, le groupement Ti prefere selon l'invention est la chaine alkylene 
(C1-C6) lineaire ou ramifiee et le groupement R 5 pr6fer6 selon l'invention est le groupement 
aryle. 

5 D'une facon encore plus interessante, le groupement Tj prifere selon l'invention est le 
groupement methylene -CH 2 - 

Les composes preferes de l'invention sont le : 

♦ 3{[(5£5a£8atf,9/?)-9-(4-^ 
hexahydkofaro[3',4':6,7]naphmo[2,3-^[l,3]^^^ 

10 ♦ 3- {[(55',5a5 > 8ai?,9^)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro^4':6,7]naphmo[2,3-<|[ 1 ,3]dioxol-5-yl]amino}-l-benzyl- l^f-pyrrole- 
2,5-dione ; 

♦ 3-{[(5£5aS,8atf,9i?)-9<4-hy(koxy-3^ 
hexahydromro[3',4':6,7]naphmo[2,3-<i][l,3]di^^^ 

15 pyrrole-2,5-dione ; 

♦ 3-{[(55,5aS',8ai?,9ii:)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a > 6,8,8a,9- 
hexahydro&roP'^'r^naphthoE^S-cflCl^ldioxol-S-yllamino}-!-^- 
(trifluoromethyl)benzyl]- 1 jy-pyrrole-2,5-dione ; 

♦ ^-{4-[(3-{[(55,5a5,5a^,8aR,9i?)-9-(4-hyd^oxy-3,5-dim6&oxvphenyl)-8-oxo- 
20 5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naph^ 

2,5-dihydro- 1/f-pyrrol- 1 -yl)m6thyl]phenyl} acetamide. 

Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable des composes preferes de l'invention font partie integrante 
de l'invention. 

25 La prdsente invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de 
formule (I), caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart, un compose de 
formule (U) : 
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qui est soumis, en condition basique : 

> soit a Paction d'un compose de formule (III) : 

R^-X (HI) 

5 dans laquelle R\ repr6sente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylcarbonyle, arylalkylcarbonyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxycarbonyle, 
arylalkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkoxycarbonyle, 

10 alkylsulfonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, arylalkylsulfonyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, phosphonique, ou Si(R a )2Rb dans laquelle R a , Rb, identiques ou 
differents, represented chacun un groupement choisi parmi alkyle (Ct-C 6 ) lineaire ou 
ramifi6 ou aryle, 

et X reprSsente un atome d'hydrog&ne, un atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
15 la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 




(IV/a) 



dans laquelle K\ est tel que defini precedemment, 



> soit a Taction d'un compose de formule (V) : 

G-L (V)" 

dans laquelle G represente un groupement protecteur classique des fonctions hydroxy et L 
un groupe partant usuel de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule 
(IV/b): 




(IV/b) 



OG 

dans laquelle G est tel que defini precedemment, 

rensemble des composes de formule (IV/a) et (IV/b) fonnant les composes de formule 
(TV): 




O— T 

dans laquelle T represente un groupement R't ou G tels que definis prec<§demment, 

compose de formule (IV), qui est soumis, en condition basique, a Taction d ! un compose de 
formule (VI) : 

R'a-X' (VI) 

dans laquelle R' 3 represente un groupement choisi parmi alkyle (C}-Ce) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifi6, aryle ou arylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

et X ! represente un atome d f hydrogene, un atome dlialogene ou un groupe partant usuel de 



8 



10 



la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (VII) : 

NHR\ 



(vn) 




H 3 co 



OCH, 



dans laquelle R' 3 et T sont tels que dermis precedemment, 

l'ensemble des compos6s de formules (IV) et (VII) fonnant les composes de formule 
(VIII) : 

NHR-3 




(VHD 



OCH, 



OT 



dans laquelle R 3 et T sont tels que definis dans la formule (T), 

compos6 de formule (VIII) que Von traite en milieu basique par un compose de formule 
(DC): 

(IX) 




Hal 



dans laquelle Y et R4 sont tels que d6finis dans la formule (I), 

et Hal represente un atome d'halogene, pour conduire aux compos6s de formules (I/a) et 
(Ub), cas particuliers des composes de formule (I), selon que T represente un groupement 
R^ouG respectivement : 
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0/a) (17b) 
dans laquelle R' u R 3 , R4, Y et G sont tels que defmis precedemment, 
compose de formule (I/b) dont on deprotege la fonction hydroxy selon les methodes 
classiques de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (I/c), cas 
5 particuliers des composes de formule (I) : 




OH 

dans laquelle R 3 , R4 et Y sont tels que definis precedemment, 



les composes (I/a) a (I/c) fonnant l'ensemble des composes de l'invention, que l'on purine, 
le cas echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, 
etre separes en leurs differents isomeres optiques selon une technique classique de 
separation, et que l'on transforms si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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Les composes de formule (IT), (III), (V), (VI) et (IX) sont soit des composes commerciaux, 
soit obtenus selon les methodes classiques de synthese organique. 

Les composes de fonnule (I) presentent des proprietes antitumorales particulierement 
interessantes. lis ont une excellente cytotoxicity in vitro sur des lignees cellulaires, issues 
5 de tumeurs murines et humaines, et sont actifs in vivo. Les proprietes caracteristiques de 
ces composes permettent leur utilisation en therapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 
comme principe actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres optiques, ou un de 
ses sels d ! addition. a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en 
10 combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

Patmi les compositions selon rinvention, il sera cite plus particulierement celles qui, 
conviennent pour radministration orale, parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutanee), per- ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et 
15 notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, 
les capsules, les suppositoires, les crimes, les pommades, les gels dermiques, les 
preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc. . . 

La posologie utile varie selon rage et le poids du patient, la voie ^administration, la nature 
et la severite de l'affection, et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 
20 0,5 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent rinvention mais ne la limitent en aucune fa9on. Les 
produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 



25 



PREPARATION 1 : 

(5R>5aR,8aS,9S)-9-amino-5K4^ 

5^,8a,9-t6trahydrofuro[3^ 



Une solution de 63,4 mmol de (5R,5aR,8aS,9S)-9-amino~5-(4-hydroxy-3,5- 
dunethoxyphenyl)-5,8,8a,9-tetrahydroto 

111,8 mmol de chlorure de tert-butyldimethylsilyle et 510 mmol d'imidazole dans 1,6 1 de 
dimethylformamide anhydre est agitee pendant 20 heures a temperature ambiante. Le 
melange reactionnel est ensuite lave avec 2 1 d'eau puis 1 1 d'ether. La phase etheree est 
alors decant6e et la phase aqueuse extraite avec de Tether. Les phases organiques sont 
ensuite sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le 
produit attendu est obtenu par recristallisation dans un melange benzene/heptane. 
Point de fusion : 236-238°C 

Spectrometr ie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 514 [M+H] + , 531 [M+NH 4 ] + 
PREPARATION 2 : 

3-Bromo-l-methyl-l#-pyrraIe-2,5-dione 

Une solution de 15 mmol de 3-bromo-2,5-furanedione et de 15 mmol de methylamine a 
40% dans l'eau, dans 300 ml d'acide acetique glacial est porte sous reflux pendant 
16 heures. Apres avoir laiss<§ revenir le melange reactionnel a temperature ambiante, 20 ml 
d'anhydride acetique sont ajoutes. Le milieu reactionnel est a nouveau porte au reflux sous 
agitation pendant 4 heures avant d'evaporer les solvants sous pression reduite. Le produit 
attendu est obtenu apres purification par chromatographic sur gel de silice (heptane/ac6tate 
d'ethyle : 1/1) et recristallisation dans I'ethanol. 
Point de fusion : 88-89°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z - 207, 209 [M+NH 4 ] + 

PREPARATION 1 : 
S-Bromo-l-benzyl-ljfiT-pyrrole-ljS-dione 

A une solution de 87,3 mmol de benzylamine dans 345 ml d'acide acetique glacial sont 
ajoutees 87,3 mmol de 3-bromo-2,5-furanedione. L'ensemble est portd sous reflux pendant 
16 heures sous atmosphere d'argon. Le melange reactionnel est evapore sous pression 
reduite apres retour a temperature ambiante. Le residu obtenu est repris avec 310 ml 
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d'acide acetique auquel sont ajoutes 62,3 mmol d'acetate de sodium. L'ensemble est a 
nouveau porte sous reflux pendant 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est lave avec 1 1 d'eau et 500 ml dither. La phase aqueuse est ensuite 
extraite avec de Tether. Les phases organises sont lavees avec une solution saturee de 
chlorure de sodium (2 x 300 ml), de l'eau (2 x 500 ml), sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees sous pression r6duite. Une chromatographic sur gel de silice 
(dichloromethane) permet d'isoler le produit attendu. 
Snectrometriede masse (IC/NH 3 ) : m/z = 283, 29 [M+NH 4 f 

PT1F.PARATION 4 ; 

3-Bromo-l-(4-fluorobenzyl)-ljHT-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la 4- 
fluorobenzylamine a la place de la benzylamine. 



PRF.PARATTON 5 : 

3-Bromo-l-[(4-trifluoromethyl)benzyl]-l/r-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant 
trifluoromethylberizylamine a la place de la benzylamine. 

PPF.PARATTQN6; 

S-Bromo-l-^acetamido^enzyll-l^r-pyrrole-ljS-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant 
acetamidobenzylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 7 : 

3-Bromo-l-[2-hydroxy-l-(hydroxymethyl)ethyl]-l J fiT-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant le 2-amino-l s 3- 
propanediol k la place de la benzylamine. 
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PREPARATION 8 ? 
Acide(3-bromo-2,5-dioxo-2,5-dUty^ 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la glycine a la place 

de la benzylamine. 

Point de fusion : 153-155°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 251,25 [M+NH 4 ] + 
PREPARATION Q • 

Acetate de (3-bromo-2,5-dioxo-2^-dihydro-l/T-pyrrol-l-yl)-methyle 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la glycine methyl 
ester a la place de la benzylamine. 

PREPARATIONS 

Acide 6-(3-bromo-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lfl-pyrroH-yl)hexanoique 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant l'acide 6- 
aminohexanoique a la place de la benzylamine. 
Point de fusion : 98-1 00°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 307,31 [M+NH 4 ] + 

PREPARATION 11 ; 
3-Bromo-l-butyl-l J H r -pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la butylamine a la 
place de la benzylamine. 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 249,25 [M+NKU] + 
PREPARATION 17 • 

(5J?,5aJ?,8aS,9 1 y)-9-Amino-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-5,8,8a,9-tetrahydrofuro 
[3',4»:(>,7]-naphthol2,3-rf|{l,3]dioxoI-6(5aH)-one 
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Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 1 en utilisant l'iodomethane a la 
place du chlorure de tert-butyldimethylsilyle. 

PREPARATION 13: 

3-Bromo-l,4-dimethyl-lH-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proc6de de la preparation 2 en utilisant le 3-bromo-4- 
methyl-2,5-furanedione a la place du 3-bromo-2,5-furanedione. 

PREPARATIONS: 

(5i?,5aif,8a5,95)-5-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)snylloxy}-3,5-dimethoxyphe 

(methylamino)-5,8,8a4>-tetrahydro^ 

one 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant l'iodomethane a la place, 
du compose de la preparation 2. 

PREPARATION 15 : 

3-Bromo-l-(2-hydroxy6thyl)-lJT-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant l'ethanolamine a la 
place de la benzylamine. 

PREPARATION 16 : 

3-Bromo-l-(2-methoxyethyl)-lfl r -pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de la preparation 3 en utilisant la 2- 
methoxy&hylamine a la place de la benzylamine. 



PREPARATION 17 : 
l-Allyl-34>romo-li*-pyrrole-2,5-dione 
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Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant rallylamine a la 
place de la benzylamine. 

PREPARATIONS ; 

S-Bromo-l-P-a-piperidinyOethylJ-l^-pyrrole^^-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de la preparation 3 en utilisant la 2-(l- 
piperidinyl)ethylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 10- 

3- Bromo-l-[2-(4-morpholinyI)ethyll-li?-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de la preparation 3 en utilisant la 2-(4- 
morpholinyl)ethylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION ?0 ; 

4- Bromo-l ,2-dihydro-3,6-py ridazinedione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant l'hydrate d'hydrazine 
a la place de la benzylamine. 
Point de fusion : 274-276°C 

Spectrome trie de masse (IC/NH3) : m/z = 208,21 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 1 ; 

3-{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-{[te#*4>utyl(^^ 

S^a^^^a^-hexahydrofurop'^^e^naphthop^-oflll^ldioxol-S-yllaniino}-!- 
methyl-liT-pyrrole^S-dione 

A une solution de 4 mmol du compose de la preparation 2 et de 3,6 mmol du compose de 
la preparation 1 dans 50 ml de dimethylformamide anhydre sous atmosphere inerte, sont 
ajoutees 4,4 mmol de triethylamine. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 24 heures. Le solvant est evapore sous pression reduite et le residu est 
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repris dans un melange d'eau (120 ml) et de dichloromethane (200 ml). La phase aqueuse 
est extraite avec du dichloromethane (3 x 40 ml). Les phases organiques sont sechees sur 
sulfate de magnesium, filtr6es et evapor6es sous pression reduite. Une chromatographie sur 
gel de silice (dichloromethane/acetone : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 
5 Soectromef i ie de masse (IC/NH3) : m/z = 640 [M+NH 4 f 

KXEMPLE 2 : 

3-{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-liydroxy-3,5-dimethoxyph6nyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydrofuro[3%4^6,7]naphtho[23-^Il > 3]dioxol-5-yllamtao}-l-m6thyl-lJS-pyrrole- 

2,5-dione 

10 A une solution de 1,34 mmol du compose de l'exemple 1 dissous dans 125 ml de methanol, 
sont ajoutees 8 g de r6sine Dowex (50 x 2 - 200) prealablement rincee avec de l'eau puis du 
methanol. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures, puis filtre et rince a j 
l'acetone. Les solvants sont evapores sous pression reduite. Le produit attendu est obtenu 
apres purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/acetone : 9/1) et 

15 recristallisation dans un melange benzene/heptane. c 
Point de fusion : 238-241°C 

Soecti ometi ie de masse (IC/NH3) : m/z = 526 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 3 : 

3-{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-{Ite#^butyI(dimethyl)silylloxy}-3,5-dim6thoxypheny0-8-ox^ 
20 5,5a 5 6,8,8a,9-hexahydrofuro[3 , ,4 , :6,71naphthot2,3-rfl[l,3]dioxoI-5-yl]amino}-l-benzyl- 

lJf-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 3 a la place du compose de la preparation 2. 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 715 [M+NH 4 ] + 



25 EXEMPLE 4 : 

3-{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyI)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuro[3S4 , :6,71naphtho[2,3-^[13]dioxol-5-yllamino}-l-benzyl-l^r-pyrrole- 
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2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
3. 

Point de fusion : 220-223°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : mix = 602 [M+NH 4 ] + 
EXEMPT E 5 : 

3-{K5S,5aS3aff^J0-9-(4-{[ferf-Bu^ 

oxo-5,5a,6 } 8,8a,9-hexahydrofuro[3%4':6,71naphtho[2,3-^[l,31dioxol-5-yl]amino}-l-(4- 
fiuorobenzyl)-l#-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 4 a la place du compos6 de la preparation 2. 
Point de fusion : 182-184°C 

Spectrometrie de masse (IC/NEfe) : m/z = 734 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 6 r 

3-{K55,5a^ s 8aR,9Jf)-9-(4-Hydroxy-3,5-dim^hoxyphenyl)-8-oxo-5^a,6,8,8a,9- 

hexahydrofuroIS'^'re^naphthop^-rfHl^ldioxol-S-yll-aminoJ-l^fluorobenzyl)- 
l£f-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
5. 

Point de fusion : 214-216°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 620 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 7 ♦ 

3-{[(5^,5a5,8ai?,9i?)-9-(4-{[ter^ButyI(dimethyl)silyl]oxy}-3 s 5-dim6thoxyp 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3 , ,4':6,7]napbthoI2 s 3-<fj[l,3]dioxoI-5-yl]amino}-l-[4- 
(trifluoromethyl)benzyl]-l J H r -pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
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preparation 5 a la place du compos6 de la preparation 2. 
Point de fusion : 180-182°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 784 [M+NH 4 J + 
EXEMPLE 8 : 

3-{[(5iS,5a53aff,9i?)-9-(4-Hydroxy-3,5-dim6thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a 5 6,8,8a,9- 

hexahydrofurolS'^-.e^lnaphthop^-rfUl^ldioxol-S-yll-aminoJ-l-H- 

(trifluorom6thyl)benzyl]-liT-pyrrole-2 s 5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compos6 de l'exemple 
7. 

Point de fusion : 184-186°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 670 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 9 : 

iV-{4-[(3-{l(55,5a5,8ai?^jR)-9-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3^- 

dim&hoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9-hexah^^ 

dioxol-5-yI]anuno}-2,5-<lioxo-2,5-dmydro-l/^ 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
preparation 6 k la place du compos6 de la preparation 2. 
Point de fusion : 177-1 79°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 773 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 10 ; 

jV-{4-I(3-{[(5,S,5a^,8al?,9J?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyph6nyl)-8-oxo-5 J 5a,6 

hexahydrofuroP'^'^jTlnaphthop^-^ll^ldioxol-S-yll-aminoJ^^-dioxo^jS- 

dihydro-lH-pyrrol-l-yI)methyl]phenyl}-acetamide 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 9. 
Point de fusion : 200-204°C (decomposition) 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 659 IM+NH 4 J + 
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EXEMPEE11 ♦ 

3-{[(55,Sa5,8aff,9J?)-9K4-{[tert-butyl(dimahyl)sUyl]oxy}-3,5-dim6th 

SjSa^^^a^-hexahydrofurop'^'.-e^naphthop^-rfJIl^ldioxol-S-yllaiiiinol-l-P- 

hydroxy-l-(hydroxym6thyl)6thyl]-l£r-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 7 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT .E 12 ; 

3-{[(55,5aS,8afi,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl>8-oxo-5,5a,6^ 

hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2,3-rf][l > 3]dioxoI-5-yl]aniino}-l-[2-hydroxy-l- 

(hydroxymethyOethylJ-liS-pyrro^^-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
11. 

EXEMPT ,F. 13 : 

Acide(3-{N&S,5aS,8ai?,91?)-9-(4-{[^^ 

phenyO-S-oxo-S^a^.S^a^-hexaliydrofurorS'^'^^lnaphthoP^-^fl^JdioxoI-S-yll 
amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-l^r-pyrrol-l-yl)acetiq«e 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
preparation 8 k la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT ,E 14 : 

Acide (3-{[(5S,5a£,8a^91^-9K4-hydroxy-3,5-dim^ 

hexahydrofurop'^'^^lnaphthop^-rfJll^Jdioxol-S-ylJaminol^jS-dioxo^^-dihydro- 
lff-pyrrol-l-y^acetique 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
13. 
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EXEMPLE 15 : 

Acetate de (3-{l(5,S',5a5,8afi,9jR)-9-(4-{[tert-butyl(dimethyl)sUyl]oxy}-3,5- 

dimethoxyphenyQ-S-oxo-SjSa^SjSa^-hexahydrofuroP'^'re^lnaphthop^-rflUjSI 

dioxol-5-yllammo}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lJy-pyrrol-l-yl)m6thyIe 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 9 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 16 : 

>^ ■■ ■ ■ ii ii i 

Acetate de (3-{ [(S^SaS^abR^^-C^hydroxy-SjS-dimithoxypheny^-S-oxo- 
5,5a,6,8,8a^-hexahydrofuro[3 , ,4':6,71naphtho[2^-rfJIl,3]dioxol-5-yl]ammo}-2,5- 
dioxo-2,5-dihydro-li?-pyrrol-l-yI) methyle 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
15. 

EXEMPLE 17 : 

Acide 6-(3-{[(5£3a£,8al?,9i?>9K4-{[f^^ 

phfinyO-S-oxo-S^a^^^a^-hexahydrofuroP'^'^Jlnaphthop^-rflll^ldioxol-S-yl] 
amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lJ9 r -pyrrol-l-yl)hexanoique 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 10 a la place du compos6 de la pr6paration 2. 

EXEMPLE 18 : 

Acide 6-(3-{[(5^,5a^,8aR,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dim§thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8 J 8a,9- 
hexahydrofuro[3 , ,4 , :6,71naphtho[2,3-rfl[l^]dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro- 
lJJ-pyrrol-l-yl)hexanoi'que 

Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
17. 
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EXEMPT /F. 19 ♦ 

3-{[(5,S,5ay,8a«^)-9-(4-{rtert-butyI(diraethyl)silyl]oxy}-3,5-diine 

S^ajfiASa^-hexahydrofuroP'^'re^naphthoP^-rflll^ldioxoI-S-yyaminoJ-l-butyl- 
llf-pyrrole-^S-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 1 1 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 20 : 

3-{K5S,5a£,8a«,9tf)-9-(4-hydroxy-3,5-dime^^ 

hexahydrofurof3%4 , :6,7]naphtho[2,3-^[l^ldioxol-5-yl]ainino}-l-butyl-lJ?-pyrrQle- 
2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
19. 

EXEMPLE 21 : 

3-{[(5^a5,8a2?,9i?)-8-oxo-9-(3A5-trimethoxypheny0-5,5a,6,8,8a,9-hexahydroftiro 
[3%4':6,71naphtho[2,3-fl[13]dioxol-5-yl]amiiao}-l-methyl-liy-pyrroIe-2 > 5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 1 en utilisant le composd de la 
preparation 12 a la place du compose de la preparation 1. 

EXEMPLE 22 ; 

3-{[(5 J S,5a5,8a«,9j?)-9-(4-{[ter/-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3,5-dimethoxyph€nyI)-8-oxo- 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3 , ,4 , :6,7]naphtlio[2 r 5-<l[l,31dioxol-5-yl]amino}-l,4- 

dimethyl-lJy-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le proc6d6 de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 13 a la place du compose de la preparation 2. 
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FXFMPLE 23 ; 

3-{[(55,5a^,8ai?,9if)-9-(4-hydroxy^3 } 5-dim6thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
22. 

EXEMELEJ4: 
3-[K5S,5aS,8al?,919-9<4-{^ 

5£a&8£a4Miexahydrofuro^ 

l-methyl-lff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 14 a la place du compose de la preparation 1 . 

F.XF.MPLE 25 : 

3 _[[(5£,5aS,8al^910-9K4-bydroxy-3,5-dimethox 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2,3-/M^ , 
pyrrole-2,S-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
24. 

Tr.XF.MTLE 26 ; 

3-{[(5S,5aS,8al^9tf)-9-(4-{[*^ 

S^a^^^a^-hexahydrofuroIS'^'^^lnaphthoP^-^Il^ldioxoI-S-yllamino}-!^- 
hydroxyethyl)-l/f-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 1 en utilisant le compose 
preparation 15 a la place du compose de la pr6paration 2. 
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EXEMPTS 27 ; 
3-{l(5£3a£,8aff 5 9*)-9-(4-^ 

hexahydrofu^o[3^4 , :6,71naphtho^2,3-/g[13]dioxo^5-yl]amino}-lK2-hyd^oxy6thyl)- 
l^-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
26. 

EXEMPT ,F, 28 ♦ 

3-{[(5S,5aS,8atf,9*)-9-(4-{[f^^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3\4':6,7]naphtho[2,3-<qil,3]dioxol-5-ylJamino}-l-(2- 
methoxyethyl)-ljy-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 16 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT ,F. 20 ; 

S-fKS^SayjSaRj^-P-C^hydroxy^jS-dim^thoxypheny^-S-oxo-SjSa^^jSa^- 

hexahydrofurof3^4*:6Jjnaphtho[2,3-^[M]dioxol-5-yl]ami^^o}-l-(2-methoxyethyl)- 
l£T-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
28. 

EXEMPTS 30 ; 
3-«(5S,5aS,8al?,9tfW 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-rfl[l^]dioxol-5-yl]ammo}-l-aUyl- 
l#-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le proced6 de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 17 a la place du compose de la preparation 2. 
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EXEMELEJ1: 
3-{[(5S£a5>3al^9i0-9-(44iyd^ 

hexahydrofuro[3%4^6,71naphtho[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-alIyl-l J ff-pyrrole- 
2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
30. 

T?VTT.MPT,E 32 : 

3-{[(5S,5aS,8al?,9#)-9K4-{[te^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuroI3S4«:6,7]naphtho[2,3-rfl[l,3]dioxol-5-yl]ainino>-l-[2-a- 
pip6ridinyl)ethyl]-lJ?-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
preparation 18 a la place du compose de la preparation 2. 



r,XEMl 

3-{[(55',5a5 , ,8al2,9U)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9~ 
hexahydrofuro[3',4»:6,7]napMho[2,3-rf)[l,3]dioxol-5-yllamino}-l-[2-(l-piperidinyl) 

ethyl]-lfl r -pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
32. 



F.XF.MPIE 34 : 

3-{l(5S,5aS,8a*,91?)-9-(4-{[^^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofurol3%4 f :6,7]naphthQ[2,3-<q[l,31dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(4- 
morpholinyl)ethyll-l#-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compos6 de 
preparation 19 a la place du compose de la preparation 2. 
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EXEMPT.F^r 

3- {r(5S,5a^8a^9*)-9-(4-hydroxy-3,5^ 

hexahydrofuro[3S4»:6J] n aphthof2,3-^[13]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(4- 
morphoUnyl)ethyI]-liy-pyrroIe-2,5-dioae 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
34. 

EXEMPI.E 36 : 

4- {[(5S,5aS,8a^91^^^ 

5,5a,6A8a,9-hexahydrofuro[3%4 t :6,7]naphtho[23-^[13]dioxoI-5-yl]ainiiio}-l,2- 
dihydro-3,6-pyridazinedione 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 20 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT.F.T7 . 

4-{[(5^3a5,8aif,9J?)-9-(4-hydroxy-3,5-tUmethoxyph6nyl)-8-oxo-5,5a J 6,8,8a4)- 

hexahydrofuror3',4':6,7]naphthor2^-rfiri,3]dioxoI-5-yl]amino}-M-dihydro-3,6- 
pyridazinedione 



Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
36. 



ETUDE PH ARM A COLQGIQTJE PES COMPOSES DE ^INVENTION 
EXEMPTS 3« : Activite in vitro 

Le leucemie murine L1210 a et6 utilisee in vitro. Les cellules sont cultiv6es dans du milieu 
de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de s6rum de veau foetal, 2 mM de 
glutamine, 50 U/ml de penicilline, 50 ug/ml de streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. 
Les cellules sont reparties dans des microplaques et exposees aux composes cytotoxiques 
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pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures. Le nombre de cellules viables est ensuite 

quantifi6 par un essai coibrimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmicnael et 

al., Cancer Res . ; 47, 936-942, (1987)). Les resultats sont exprimes en IC 5 o, concentration 

en cytotoxique qui inhibe a 50 % la proliferation des cellules traitees. 

Lors de ce test, les composes des exemples 2 et 4 presentent une IC 5 o de 54 nM et 29 nM 

respectivement. 

KXKMPLE 39 : Action sur le cycle cellulaire 

Les cellules L1210 sont incubees pendant 21 heures a 37°C en presence de differentes 
concentrations en produits testes. Les cellules sont ensuite fix6es par de l'ethanol a 70 % 
(v/v), lavees deux fois dans du PBS et incubees 30 minutes a 20°C dans du PBS contenant 
100 ug/ml de RNAse et 50 ug/ml d'iodure de propidium. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage des cellules accumulees en phase G2+M apres 21 heures par rapport au 
temoin (t6moin : 20 %). Les composes des exemples 2 et 4 induisent une accumulation a 
70 %et 81 % respectivement des cellules en phase G2+M apres 21 heures a une 
concentration de 250 nM. 



EXgMEyE 40 : Activity in vivo 



* Activite antitumorale des composes sur la leucemie P388 : 

La lignee P388 (leuc6mie murine) a ete fournie par le National Cancer Institute (Frederick, 
USA). Les cellules tumorales (10 6 celules) ont 6t6 inoculees au jour 0 dans la cavite 
peritoneale de souris BDF1 femelles (Iffa-Credo, France) pesant de 18 a 20 g (groupes de 6 
animaux). Les produits ont ete administres au jour 1 par voie intraveineuse. 
L'activitS antitumorale est exprimee en % de T/C : 

Temps de survie median des animaux traites An 

0/ 'Y/Q = ! X IVK> 

0 ' " Temps de survie median des animaux contrQles 
A titre indicatif, le compose de l'exemple 2 est actif sur la leucemie P388 et il induit un 
T/C de > 575 % a 50 mg/kg, avec 50 % des animaux survivants au jour 60. 



1 
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REVENPICATTONS 

1- Compos6s de formule (I) : 




dans laquelle : 

Ri represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Q>) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylcarbonyle, 
arylalkylcarbonyle (d-Q) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryloxycarbonyle, arylalkoxycarbonyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
het6rocycloalkoxycarbonyle, alkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, 
arylalkylsulfonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, phosphonique, ou SiCR^Rb dans laquelle 
R a , Rb, identiques ou differents, repr6sentent chacun un groupement choisi parmi alkyle 
(Ci-C6> lineaire ou ramifie ou aryle, 

Y represente un groupement choisi parmi HN-NH ou N-R 2 dans laquelle : 

R 2 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (d-C 6 ) lin6aire ou ramifie, 
aryle, heteroaryle, cycloalkyle, het6rocycloalkyle, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkynyle (C 2 -C<3) lin6aire ou ramifie ou un groupement de formule -Ti-R 5 
dans laquelle : 
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♦ Ti represente un groupement choisi paraii une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou 
Ktmifiee, une chaine alkenylene (C 2 -C 6 ) lin6aire ou ramifiee ou une cha!ne 
alkynylene (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifiee, 

♦ R 5 represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, allcylcarbonyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifi6, allcylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi6, carboxy, halogene, 
trihalogenomethyle, aryle, h6teroaryle, cycioalkyle, heterocycloalkyle ou NRcRj 
dans laquelle Rc, Ri, identiques ou differents, representent chacun un groupement 
choisi parmi hydrogene ou alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 3 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (C r C 6 ) lin6aire ou ramifie, 
cycioalkyle, cycloalkylalkyle (Ct-C 6 ) lin6aire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (d-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

R4 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 

*par aryle, on comprend un groupement choisi parmi phenyle, biphdnyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, ind6nyle, indanyle, et benzocyclobutyle, chacun de 
ces groupements comportant eventuellement une ou plusieurs substitutions, identiques ou 
differentes, choisies parmi halogene, hydroxy, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy 
(Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, cyano, nitro, amino, alkylamino (Ci-C 6 ) hneaire ou ramifie, 
dialkylamino (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) Hn6aire ou 
ramifie, trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) lin6aire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (C.-Co) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (C,-C 6 ) lm6aire ou ramifie, et aminocarbonyle dans laquelle la 
partie amino est eventuellement substituee par un ou deux groupements, identiques ou 
differents, alkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifi6, 



-29- 



*par heteroaryle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique aromatique ou un 
groupement bicyclique dont fun des Cycles est aromatique et l'autre cycle est 
partiellement hydrogene, de 5 a 12 chainons, comportant au sein du systeme cyclique de 
un a trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene, azote et soufre, 
ledit groupement heteroaryle pouvant 6ventuellement etre substitu6 par un ou plusieurs 
groupements identiques ou differents, choisis parmi les substituants definis 
precedemment dans le cas du groupement aryle. Parmi les groupements heteroaryles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement pyridyle, pyrrolyle, thienyle, furyle, 
pyrazinyle, isothiazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 
benzofiiranyle, benzothienyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo[l,4]dioxynyle, 2,3- 
dihydrobenzo[l,4]dioxynyle, 

*par cycloalkyle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique, sature ou insature 
mais sans caractere aromatique, comportant de 3 a 12 atomes de carbone, etant 
eventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramify, trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) 
lin6aire ou ramifie, hydroxy, amino, alkylamino (d-Q) lineaire ou ramifie et 
dialkylamino (C,-C 6 ) lineaire ou ramifi6. Parmi les groupements cycloalkyles, on peut 
citer a titre non limitatif, le groupement cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, 

*par Mterocycloalkyle, on comprend un cycloalkyle tel que defini precedemment, 
comportant au sein du systeme cyclique, de un a deux het6roatomes, identiques ou 
differents, choisis parmi oxygene et azote, ledit heterocycloalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements identiques ou differents definis precedemment 
dans le cas du groupement cycloalkyle. Parmi les groupements heterocycloalkyles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement piperidyle, piperazinyle, morpholyle. 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caract6rises en ce que R, represente 
un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diast6r6oisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 
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3- Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 caracteris6s en ce que R 3 represente 
uti atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

4- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R4 represente 
un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

5- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Y repr6sente un 
groupement HN-NH ou N-R 2 dans lequel R 2 represente un groupement alkyle (C x -C 6 ) 
lineaire ou ramifi6 ou un groupement de formule -Tv-R 5 - dans laquelle T, et R 5 sent tels 
que definis dans la formule (I), leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

§r Composes de formule (I) selon la revendication 5 caractdrises en ce que R 2 represente 
un groupement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

7- Composes de formule (I) selon la revendication 5 caracterises en ce que T, represente 
une chaine alkylene (d-C 6 ) lineaire ou ramifiee, leurs enantiomeres, diasterdoisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

8- Composes de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 5 ou 7 caracterises 
en ce que Ti represente un groupement methylene -CH 2 - leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptables. 

9- Compos6s de formule (I) selon la revendication 5 caract6ris6s en ce que R 5 repr6sente 
un groupement aryle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 



10- Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le : 
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♦ 3 {[(5£Sa£8aff,9/0-9-^ 
hexahydrofufo^ 

♦ 3-{[(5,S',5aS',8a^,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimetho X yphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
texahydrofuro^4':6J]naph^^^ 

2,5-dione ; 

♦ 3-{[(5£5a£8a*,9*)-9K^ 

pyrrole-2,5-dione ; 

♦ 3-{[(55,5a5,8a^,9^)-9-(4-hyciroxy-3,5-di m ethoxyphenyl)-8-oxo-5 5 5a,6,8 > 8a 5 9- 
hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amino>-l-[4- 
(trifluorom6thyl)benzyl]-l/f- P yrrole-2,5-dione ; 

♦ AH4-[(3-{[(5^a£5a£8aK^ 
5 >5aA8,8a,9-hexahydroforo^4-6,7]nap^ 
2,5-dihydro-l/f-pyrrol-l-yl)methyl]phenyl}acetamide. 

ll-Proced6 de preparation des composes de formule (I), caracteris6 en ce qu'on utilise 
comme produit de depart un compose de formule (II) : 




H 3 CO 



OH 



qui est soumis, en condition basique : 

> soit a Taction d'un compose de formule (III) : 

R'i-X (in) 

dans laquelle R«, represente un groupement choisi parmi alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lindaire' 
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ou ramifie, alkylcarbonyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylcarbonyle, arylalkylcarbonyle 
(Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, alkoxycarbonyle (d-C 6 ) liri6aire ou ramifie, aryloxycarbonyle, 
arylalkoxycarbonyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkoxycarbonyle, 
alkylsulfonyle (d-C 6 ) Hn6aire ou ramifie, arylsulfonyle, arylalkylsulfonyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifi6, phosphonique, ou Si(Ra) 2 Rb dans laquelle R,,, R b , identiques ou 
diff6rents, representent chacun un groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou 
ramifi6 ou aryle, 

et X represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 



(IV/a) 




H 3 CO^ y OCH 3 
dans laquelle R*i est tel que defini pr6c6demment, 



> soit a Taction d'un compos6 de formule (V) : 

G-L (V) 

dans laquelle G represente un groupement protecteur classique des fonctions hydroxy et L 
15 un groupe partant usuel de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule 
(IV/b) : 

NH 2 

(IV/b) 




dans laquelle G est tel que d6fini prec6demment, 
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l'ensemble des composes de formule (IV/a) et (IV/b) formant les composes de formule 



(TV) 




H 3 co 

6— T 

dans laquelle T represente un groupement R', ou G tels que definis precedemment, 

compose de formule (IV), qui est soumis, en condition basique, a Taction d'un compose de 
fonnule (VI) : 



R'a-X- (VI) 

dans laquelle R' 3 represente un groupement choisi parmi alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (C,-Q) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (C,-C 6 ) 
10 lineaire ou ramifi6, 

et X' repr6sente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (VII) : 



NHR' 3 




(VII) 



H 3 CCK ^OCH. 



3 

OT 



dans laquelle R' 3 et T sont tels que d6fmis precedemment, 

15 l'ensemble des compos6s de formules (TV) et (VII) formant les compos6s de formule 
(VIII) : 
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NHEL 




(vm) 



H 3 CO 



OCH, 



dans laquelle R 3 et T sont tels que definis dans la formule (I), 

compos6 de formule (VIII) que Ton traite en milieu basique par un compose de formule 
(IX): 



(IX) 



Hal 



dans laquelle Y et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 

et Hal represente un atome d'halogene, pour conduire aux composes de formules (I/a) et 
(I/b), cas particuliers des composes de formule (I), selon que T represente un groupement 
R'i ou G respectivement : 




H3CO 




H3CO 



OG 



(I/a) 



(I/b) 



dans laquelle R'i, R 3 , R4, Y et G sont tels que definis precedemment, 
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compos6 de formule (I/b) dont on deprotege la fonction hydroxy selon les methodes 
classiques de la chimie organique, pour conduire~aux composes de formule (1/c), cas 
particuliers des composes de formule (I) : 




(I/c) 



OCH 3 
OH 

dans laquelle R 3 , R4 et Y sont tels que dSfinis precedemment, 

les composes (I/a) a (Vc) formant l'ensemble des composes de invention, que l'on purifie, 
le cas echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire,' 
etre separes en leurs differents isomeres optiques selon une technique classique de' 
separation, et que l'on transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

12- Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

13- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utile en tant que medicament, 
contenant au moins un principe actif selon l'une quelconque des revendications 1 a 10,' 
utiles dans le traitement du cancer. 
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